







Studies on the Toxin of Toxoplasma gondii "Toxotoxin"
Report 1. Toxic Activity Demonstrated by the Peritoneal Exudate
of Mice Infected with T. gondii
I chiro MOTOMURA




Of toxic activity of the peritoneal exudate of mice infected with Toxoplasma gondii was
formerly reported by Weinman and Klatchko(1950), Woodworth and Weinman(1960) and
Fulton (1965). The presence of the toxic substance, named Toxotoxin by Weinman et
al., in the exudate was first recognized in the phenomenon in which the mice inoculated
intravenously with the exudate were killed instantaneously within 2 to 3 minutes, showing
symptoms like anaphylactic shock.
Woodworth and Weinman concluded that the toxicity of the exudate was heat-stable
and was recovered with certain globulin fractions of exudate. On the other hand, Fulton
pointed out that hyaluronic acid in combination with protein in the exudate might play
a role in the manifestation of the toxic activity and the exudate, in this way, was similar
in properties to saline extract of Rous Sarcoma and bovine synovial fluid.
In this report, examinations were made of the peritoneal exudate of mice infected
with RH strain of Toxoplasmagondii for a toxic activity upon normal mice. The experimental
results obtained were nearly similar to those reported by the above described authors, as
itemized below;






































































































































Ta臨且el－　Toxic effect of Tp・eXudate静　upon
miceinoculatedintravenouslywithvarious
doses of the exudate
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祖Tp・eXudate means the peritonealexudate of
miceinfected with7青XqPlasma g0ndii・
Ⅳotes；
Signs：D：Mice which died of toxic attack－
R：Mice which recovered from toxic
affection．
S：Mice survivlng Withou七symptoms・
MLD：Minimum Lethal Dose indicates the












































































甘8鮎Ee3・Toxic activity of Tp・eXudate kept



















































甘ah旦c5・Increase of the十oxic potency of Tp．































甘乱臨貼6・Toxic activity of Tp－　eXudate stored




鞍In thesubsequentexperimen十，it wasfound that
MLD or Tp・eXuda子e StOred at　－20℃　for6






































賞Tp・eXudate added with trypsin〔the finalcon－

















聖十Milipore filter membrane of O．45　μ1n pOre
Size was uSed for filtration．
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再過したTp．exudateの毒性は0・1mlを注射した
5匹のマウスのうち5匹は死亡し，残りの2匹は回
復するという結果を示した．すなわち，Tp・eXudate
中の毒性物質は，ミリポアフィルタ‐ィ0－45（l）μ孔径〕を
通過するが，その毒性効果は幾分減謁することを知っ
た・おそらく，これは毒性物質のだ過膜への吸着等に
依るものと考えられる．
考　　　　　　　察
原虫類の毒素形成に関しては，まだ多くの報告に接
することができ覆い・また，現在までの知見によれば，
病原性原虫頬の中には，細菌学的領域に見られる様な
典型的な議会産生を営む種類のものは知られていない
もののようである〇
従来の報告ではSarcocystisの産生毒素Sarcocystin
〔vonBrand，1952〕及び励舶rざαig即肋の毒素形成
〔Burnsl94即等が比戟的具体的な研究報告と言えるが，
これらとても，真の毒素形成と考えることにほ，なお
異論も少くない．WeinmanandKlatchko（、195D）が
翫叫姉御－αgo乃di言による特異的産生毒素として報告
した，いわゆるToxotoxinは，数少ない原虫性毒素に
開する研究成績の中では（八
）十きわめて興味深いものであ
ると言える・
このToxotoxinほTp・eXudateの腹水を，正常
マウスに静脈内注射することによってのみ毒性を発現
し，マウスをアナフィラキシ‐椋のショック症状のも
とに，2～3分以内に死亡させる・ただし，この毒性
は，皮下又は腹腔内注射によっては認めることので喜
ないものであった・
本研究でほ，Tp・eXudateの毒性について検討し，
併せて，この毒性物質の理化学的性状について，二三
の点を明らかにじた・その成績を要約すれば，この
Tp－eXudate中の毒性物質は，非透析性であること，
ある程度の加温によって，毒性が増強すること，酸に
不安定であるが，アルカリ側では安定であること，ト
リプシン消化で毒性が滅謁すること，ミリポアフィル
タ。を通過するが，おそらくは，膜への吸着によるた
めと思われる原因で，炉液の毒性ほかなり減弱するこ
と等である，
この成績で，特に興味深いのは，毒性物質がある程
度の耐熱性であるのみならず，5ら〇C6□分間又は650C50
分間の加温によって，かえって4乃至5倍の毒性増強を
認めたことであった・この点については，Wo0dworth
andWeinman〔1960〕は56〇C5D分間の加温で10倍もの
毒性増強があったと記載しているので，毒性の増強度
に相異はあるが，共に同じ傾向の成績を得たものと言
えよう・この加温によって毒性増強を来たす性質につ
いては，まだ何らの具体的な説明を与えることができ
ないが，おそらくは，何らかの毒性発現に対して阻害
的に働く園子が，加温によって除去される如き結果を
招いたものと考えている・
Tp・eXudateの毒性に関する物質的解析に関して
は，Varelaら（1956）ほ，Tp・eXudateの中に多量CDL
d－1ysergicacid diethylamideと推定される物質を薬
理学的に証明し，毒性との関係を指摘した．Wood－
WOrth and Weinman（194□〕は硫安分画によって，グ
ロブリン分画に毒性の存在することを認めた．また，
Fulton〔1965〕によればこの毒性効果がhyaluronidase
によって特異的に減弱すること等から，hyaluronic
acidと蛋白の結合した物質がこの毒性発現に関係が
大きいことを強調した．本章昆では毒性物質についての
詳細な追求を行なっていないが，非透析性，trypsim
処理で毒性滅弱を来たすこと等から，Tp・eXudate中
の蛋白質が毒性と密接な関係を持つものと考えてい．
る・
Tp・eXudateが静脈内注射のみによって致死的毒
性を発揮すること，及び接種液がある程度の精張度を
有する腹水であることから，静脈内注射による栓塞形
成が死因となるもではないかとの疑いも生じる∴本研
究でほ，Tp・eXudateの帯張度と栓塞形成との関係に
ついての検討を行なわなかったが，WoodⅣOrthand
Weinman〔196o〕及びFulton〔1965〕は卵白液を用
いた詳細な実験で，Tp・eXudateの精張度は毒性発
現に全く関与し無いことを明らかにじているン
Tp・eXudateの示す毒性が静脈内注射によっての
み発現すること，接種を空けたマウスの症状が，アナ
フィラキシ←棟の急激なショック症状を呈して急死し，
トキソプラズマ症の病状を想起せしめ得る様な症状は
全く伴わないこと等から，この毒性物質が苅叫／α∫mα
原虫によって形成される特異的毒素であると断定する
のは国難と思われる・Fulton〔1965〕はTp．exudateの
示す毒性は，Rous肉腫細胞の食塩水抽出液や牛の関
節嚢滑液の示す毒性と、類以しているのみならず，Tp．
exudateと滑液は共に相当量のhyaluronicacidを
含有することを認め，これらの点から，この毒性物質
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を其のトキソプラズマ崖庄毒素と考えることば難かし
いと述べている・以上の意味では，この毒性物質が，ト
キソプラズマ原虫に特異的な毒素として，Toxotoxin
と呼称した　Weinman　らの見解は，さらに深く検討
すべき余地を残すものであろう．しかしながら，先に
述べたSarcocystinやEimeriaienella　の産生毒素と
この　Tp・eXudate　が示す毒性とは，二三の生物学的
及び酎ヒ学的性質に相異があり，これらの毒性物質は
相互に区別され得るものと考えられる．SarcocyStinや
Eimeria毒素は共に家兎に対して致死的な毒性を発揮
するが，マウスに対しては殆んど毒性を示さないこと′
また，両者共に易熱性である点等が大きい相異点であ
る・
Tp・eXuda子eの毒性がマウスに与える病理学的変化
毒性物質の血清学的性質，組織培養原虫の毒素形成等
については，今後さらに研究を進める予定である－
む　　　す　　　び
Toxof)la∫ma gondii (RH株〕感染マウス腹水の示すマウ
スに対する通性について検討し,次の成績を得た･
1. Tp. exudate　の毒性はマウス-の静脈内注射によ
ってのみ発現し)皮下または腹腔内注射では毒性を
認めなかった･
2｡毒性物質ほ非透析性であった･
5･通性は65℃50分間又ほ56℃60分間の加温によつ
て, 4乃至5倍に増強した･
-4. Tp･ exudateを一昼夜,酸性に維持すれば,毒性
は消失したが,アルカリ性に維持しても毒性の滅弱
を示さなかった1
5. Tp･ exudateを50日間4℃又は-20℃に保存し
てもその毒性は保持された.
6.トリプシン処理によって毒性は減溺した.
7｡毒性物質は0.45μ孔径のミリポアフィルターを通
過するが,炉液の毒性はかなり減弱した｡
本稿を終るにのぞみ,終始懇切な御指導と和枝閲を
賜った中林敏夫教授に深く感謝の意を表します.また
御協力いただいた山口明氏に感謝いたします･
本論文の要旨ほ罪55匝]日本寄!IL虫学会総会〔昭和41
年4月50日,於新潟市〕で口演発表した.
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